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論文内容の要旨
オルニチン脱炭酸静索 CODC)は細胞増殖に必須のポリアミ ン生合成の律速酵素であり，非常に半減
期の短い酵素である。また本酵素は特異的に結合する蛋白.antizymeと結合し，さらにantizymeとの結
合がシグナルとなり，ユピキチン非依存的に268プロテアゾームにより分解を受ける。 一方.最近，消化
管上皮細胞の増嫡にhapatocytegrowth factor (HGF)が深く関与することが報告されている。本研
究では， ラッ ト小腸粘膜上皮細胞由来mC-6.細胞を用いてHGFによる細胞増殖誘導時におけるODC活性
誘導機序を検討した。
[方法]
DNA合成能は [mcthyl-3 H] thymidineの酸不溶件.画分への取り込みにて検討した。 ODC活性は，酵
素反応により発生した1・COzを測定することで求めた。 ODCmRNAの発現置の測定はRNascprotcction 
assayを用い. ODClfi白はwesternblot法にて検出した。AntizymかODC複合体量は， ODC反応液中に
過剰量のantizymeinhibitorぞ加え，増加してくるODC活性を測定するこ とによ り求めた。
[結 巣]
IEC・6細胞のDNA合成能は.HGFの濃度依存的に増加した。 ODC活性はHGF添加後4時間後よりコン
トロールに比し:有意に上昇し.6時聞から 8時間後にピークを示した。またODC活性はHGFによって
1.2S，-.，..10ng/mlの問で濃度依存的に上昇した。 HGFによるODC活性の.r._界の機序を明らかにするために
ODC mRNA及びひDC蛋白の発現量を検討したが，双方ともHGF添加による差は認めなかった。ODC活
性の半減期はHGFにより著明に延長し antizyme-ODC複合体量の比も減少した。
[考察]
以上のことによりHGf<'によるODC活性誘導は翻訳後調節によるものと考えられた。即ち， HGF添加に
よりantizymeと結合しているODC蛋elの剖合が減少しその結果半減期が延長すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
ポリ アミンは細胞増殖に必須であり，細胞増殖時にポリア ミンの生成経路の律速酵素であるオルニチン
脱炭酸酵素 (ODC)活性が誘導されること，また，その活性が転写レベル，翻訳レベルで調節されてい
ることが種々の細胞で明らかにされている。小腸粘膜上皮は増殖が盛んであり， epidermal growth 
factorやhepatocytegrowth factor(HGF)により増殖が促進されることが明らかにされている。この
論文では. HGドが小腸粘膜上皮細胞においてODCをどのように調節しているかをラッ ト小腸上皮細胞けl
-m1・
来のIEC-6細胞を用いて検討した。
lEC-6細胞ではHGFによりDNA合成が促進され，それに先立ちODC活性の上昇がみられた。 ODC活性
を特異的阻害剤であるα-difluoromethylornithineにより但害すると， DNAの合成促進も阻害された。
また，その阻害はputrescineを添加することにより消失した。 HGFによるODC活性の上昇の機序を知る
ため，綱胞内のODCmHNA量をRNaseprotectiorl aSeay法により， ODC蛋白量をWesternblot法に
より測定した結果， HGFによりODCmRNA量，及びODC蛋白霊の変化は見られなかった。
cycloheximide添加後のODC活性の半減期はHGFにより22分から55分に延長した。 ODC蛋内は
monomerで'(i酵素活性はなく， homodimcrになって活性をもつようになる。また， ODCと特異的に結
合するantizymeとheterodimerを形成すると酵素活性が消失し，ユビキチン非依存的に268プロテオゾー
ムにより分解されるので， antizyme inhibitor存在ード及び非存在下でODC活性を測定することにより，
全ODCに対するODC-antizyrnehcterodirnerの比をもとめた。 IIGFによってODC-antizymchetcro-
dimerは減少した。これらの結果は， HGFによるODC活性の促進は翻訳レベル以後において行われてい
る可能性を示唆し，その機序の一つにHGFによるODC-anUzymeheterodirnerの減少とODChomo-
dimerの増加によるODC活性の促進が関係しているものと思われる。この論文は， ODC酵素活性の調節
機序の一端を明らかにしており，酵素活性の調節機序及び細胞増殖の機序の研究領域で一定の貢献をして
いると考えられる。よって.本研究者は博士〈医学)の学位を授与されるに値すると判定された。
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